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学位申請論文 ICdc42 is essential for cartilage development during endochondral 
ossificationJについて，上記の主査l名， gjr査2名が個別に審査を行った．
［目的］ Rhoファミリー低分子量Gタンパク質Cdc42は，通常，細胞内でGDPと結合した不活性型






























nucleotide exchange factors (GEF）の働きによってGTPと結合することで，細胞骨格形成をはじめ，
小胞輸送， DNA合成，細胞死，タンパク質合成の制御，転写活性など，細胞内の様々な機能を調節し
ていることが明らかとなっている（MelendezJet al. J. Biol. Chem. 20ll; 286:2375-2381) .このよ
うにCdc42は，細胞が形成され，生存し，機能していく上で，非常に重要な役割を果たしていること
から，全身において Cdc42が欠損することで，正常な細胞形成が行われず，胎生早期（7.5日）で死















蓋裂や骨格形成不全を呈することが明らかとなっている（AizawaR et al. Mech Dev. 2012; 
129:3s-5o.) このことから， Cdc42が骨格形成において重要な役割を果たしていることが示唆され
た．そこで本研究では， Cdc42の骨形成におけるより詳細な解析を行うために，骨格形成において重
要な役割を担う，軟骨組織における Cdc42の機能解析を行うこととした．
2.成長板軟骨以外に，硝子軟骨，弾性軟骨，耳介の解析は実施したか
成長板を含む関節軟骨は，硝子軟骨によって形成されており，同様に硝子軟骨で形成される肋
軟骨でも，骨長の短縮が認められているその他に硝子軟骨として形成される気管軟骨や喉頭軟骨
で、の解析は行っていないが，本研究で作製したコンディショナルノックアウトマウスは，生後間
もなくしてチアノーゼ様の症状を呈して死亡することから，これら呼吸器に関わる軟骨において
も影響が生じているものと考えている．一方で，耳介は弾性軟骨によって形成されているが，本研
究では残念ながら耳介の解析はおこなっていない今後，耳介を含めた弾性軟骨について解析する
予定であるー
これらの試問に対する回答は，適切かっ明解であった．また，美島委員は主査の立場から，
両副査の質問に対する回答の妥当性を確認、した
以上の審査結果から，本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判定した．
